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(57) Abstract: The invention relates to novel 4-hy- 
droxy-2H-thieno[2,3-e] -1 ,2-thiazine-3-carboxamide-l , 1 -dioxides 
of general formula (I) wherein X, R^ and R^ have the designation 
cited in patent claim 1, and to methods for producing the same. 
The inventive compounds have an anti -inflammatory effect, 
alleviate inflammatory pain and are especially suitable for treating 
rheumatic diseases. 



(57) Zusammenfassung: Gegenstand der vorliegenden Erfindung 
sind neue 4-Hydroxy-2H-thieno[2,3-e]-l, 2- thiazin-3-carboxamid- 1,1 -dioxide der allgemeinen Formel (I) in der X, R^ und R^ wie in 
Anspruch 1 definiert sind, sowie Verfahren zu deren Herstellung. Die Verbindungen wirken entzundungshenmiend, sie mildem den 
Entzundungsschmerz und eignen sich besonders zur Behandlung rheumatischer Erkrankungen. 
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Neue 4-Hydroxy-2H-thieno[2,3-e]-1 ,2-thiazin-3-carboxamid-1 ,1 -dioxide, 
Verfahren zu iiirer Herstellung und diese enthaltende Arzneimittel 

5 

Die Erfindurig betrifft neue 4-Hydro>q/-2H-thieno[2,3-e]"1,24hiazin-3-carboxamid-1 
dioxide der allgemeinen Formel 




10 

deren physiologisch vertragliche Saize mit anorganischen oder organischen Basen, 
Verfahren zu ihrer Herstellung und diese enthaltende Arzneimittel. 

In der obigen allgemeinen Formel I bedeuten 

15 

X ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom oder die Trifluormethylgruppe, 
) ein Wasserstoffatom oder eine Methyl- oder Ethylgruppe und 

20 eine Methyl- oder Ethyigruppe. 

Hintergrund der Erfindung 

Prostaglandine warden ausgehend von der Arachidonsaure gebildet und spielen eine 
wichtige Rolle be! entzundlichen Prozessen. Das hat dazu gefuhrt, dass die Hemmung 
25 der Prostagiandin-Produktion, speziell die Produktion des PGH2, ein gangiges Target 
der anti-entzundlichen Wirkstofffindung 1st. 

Nicht-steroidale antiinflammatorische Wirkstoffe (NSAIDs) blockieren die 
Prostaglandinsynthese durch die Hemmung des Enzyms Cyolooxygenase. 
Herkommliche NSAIDs bewirken nicht nur eine Verminderung des Schmerzes und der 
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Schwellung, welche mit inflammatorischen Prozessen einhergeht, sondern 
beeinfiussen ebenso aktiv andere Prostaglandin-regulierte Prozesse, welche nicht mit 
dem entzundlichen Prozess einhergehen. Daher sind hohe Dosierungen der meisten 
herkommlichen NSAIDs mit etiichen Nebenwirkungen verbunden, lebensbedrohllche 
5 Geschwure Im Gastrointestinaltrakt eingeschlossen, was deren therapeutisches 
Potential erheblich mindert- 

1971 konnte J.R. Vane {Nat New Biol. 1971, 231, 232-235) zeigen, dass die Wirkung 
der NSAIDs auf deren Fahigkeit beruht, die Aktivitat der Cyclooxygenase (COX) zu 
hemmen, was zu einer verringerten Synthese proinflammatorischer Prostaglandine 
10 ftihrt 

Das Enzym Cyclooxygenase (COX) katalysiert den ersten Scliritt der Synthese von 
Prostanoiden und existiert in Form von zwei verschiedenen Isoenzymen: der konstitutiv 
exprimierlen Isoform COX-1 und der im Verlauf einer Entzundung induzierten Isoform 
COX-2 (J.Y. Fu et aL, J. Biol. Chem. 1990, 265, 16737-16740). COX-1 wird In nahezu 

15 alien Geweben gebildet und vermittelt physiologische Antworten (z.B. Zellschutz des 
Magens, Thrombozytenaggregation). COX-2 wIrd von Zellen gebildet, welche in 
inflammatorische Prozesse invpiviert sind (z.B. Makrophagen, Monocyten, 
Synoviocyten), und 1st primar fur die Synthese der Prostanoide verantwortlich, welche 
in pathologischen Prozessen, wie akute Oder chronische entzundliche Zustande, 

20 involviert sind. 

Wahrend eine Hemmung der COX-1 Aktivitat durch NSAIDs zu mehreren Neben- 
' wirkungen, wie z.B. gastrointestinalen Geschwuren und Blutungen oder Thrombozyten 
Dysfunktionen, fuhrt, bedingt die Hemmung der durch COX-2 gebildeten Prostanoide 
die antiinflammatorische, analgetische und antipyretische Wirkung der NSAIDs, Die 
25 daraus folgende Hypothese, dass eine selektive COX-2 Hemmung ahnliche 
therapeutische Wirkungen haben konnte wie die der NSAIDs, aber ohne die genannten 
Nebenwirkungen, war die Grundlage fur die Entwicklung selektiver COX-2 Hemmer als 
neue Klasse antiinflammatorischer und analgetischer Stoffe mit verbesserter 
gastrointestlnaler Tolerabilitat. 

30 

Die neuen Substanzen gehoren strukturell in die Klasse der Enolcarboxamide 
(Oxicame). Eine zu dieser Klasse gehorende und kurzlich auf den Markt gekommene 
Substanz ist das Lornoxicam, das jedoch nicht COX-2 selektiv wirkt. 
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Das Hemmpotential von Lornoxicam wurde in zwei uberwiegend identischen Assays 
getestet, bei denen unterschiedliche Humanzelltypen verwendet wurden, die spezifisch 
fur COX-1 und COX-2 sind. Dabei hemmte Lornoxicam doslsabliangig die Bildung von 
TXB2 in HEL Zeilen iind die PGFia-Bildung in LPS-stimulierten Mono Mac 6 Zellen. 

5 Beide COX-lsoenzyme wurden meistens gleichermaBen geliemmt, mit ICao-Werten von 
0.003 fxM fur COX-1 und von 0.008 |xM fur COX-2 (J. Berg et al., Inflamm. Res. 1999, 
48, 369-379). 

Die meisten lieute auf dem Marl<t befindiiclien selektiven COX-2 Hemmer gehoren der 

10 Klasse der Diaryllieterocyclen (Coxibe) an (Review: A.S. Kalgutkar, Z. ZInao, Current 
Drug Targets 2001, 2, 79-106). Der Meclianismus der COX-2 Selel<tivitat dieser 
Substanzklasse beruht auf der irreversiblen Hemmung der COX-2 Aktivitat, walirend 
die COX-1 Aktivltat reverslbel gehemmt wird. Dies fuhrt dazu, dass die Hemmkonzen- 
trationen fur. COX-2 wesentlich niedriger sind als fur COX-1. Weiterliin bedeutet dies, 

15 dass Substanzen dieser Klasse aucli im Falle kurzerer Plasmahalbwertszeiten die 
COX-2 Aktivitat uber langere Zeit hemmen. So Inat Valdecoxib, erstmals beschrieben 
im US Patent 5,633,272, eine Plasmahalbwertszeit von etwa 8 Stunden, wirkt aber uber 
24 Stunden, da die COX-2 Aktivitat irreversibel gehemmt wird (Product Information 
Valdecoxib). 

20 . 

Eine mSgliche Ursache des Ansteigens des Myokardinfarkt-Risikos unter der 
Behandlung mit Coxiben, z.B. mIt Rofecoxib (VIGOR Study, C. Bombardier et al. N. 
Eng. J. Med. 2000, 343, 1520-1528), ist In der hohen und irreversiblen Hemmung der 
COX-2 Aktivitat zu suchen, bei gleichzeitig keinerlei Effekt auf die COX-1 Aktivitat im 

25 tlierapeutischen Dosisbereich. Dies fiihrt zu einem Ungleichgewicht von PGI2 und 
TXA2. 

Es ist nun Aufgabe der vorliegenden Erfindung, neue COX-2 selektive antiinflamma- 
torlsch, analgetisch und antiphlogistisch wirkende Substanzen bereltzustellen, die 
30 durch einen schnellen Wirkungseintritt und eine kurze Halbwertszeit gekennzeichnet 
sind und somit bevorzugt in der akuten Schmerztherapie, aber auch In der chronischen 
Schmerztinerapie, Anwendung finden konnen. Die Substanzen sollen ferner ein 
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niedriges Verteilungsvolumen im Korper besitzen und die CbX-2 Rezeptoren 
reversibel blockieren. 

Detaillierte Beschreibung der Erfindung 

5 Uberraschenderweise hat sich herausgestellt, dass die Verbindungen der allgemeirien 
Formel I die vorstehend beschriebene Aufgabe losen und eine herausragende 
antiphlogistische Wirkung besitzen, den Entzundungssclimerz liemmen und zur 
, Behandlung von rheunnatischen Erkrankungen besonders geeignet sind. 
Die erfindungsgemaBen Verbindungen eignen sich daher zur Behandlung aller 

10 perakuten, akuten, subakuten, chronischen und rezidivierenden Entziindungen, 
besonders zur symptomatischen Behandlung akuter Schube von intermittierender oder 
chronischer aktivierter Arthrose sowie zur symptomatischen Langzeitbehandlung der 
rheumatoiden Arthritis (chronische Polyarthritis) und zur symptomatischen Behandlung 
der Spondylitis ankylosans (Morbus Bechterew). 

15 Weiterhin wurde gefunden, dass die Verbindungen der allgemeinen Formel I zur 
Vorbeugung und Behandlung von Neoplasien geeignet sind, welche Prostaglandine 
produzieren oder Cyclooxygenase ausschutten, wdbei benigne und kanzerogene 
Tumore, Wachstumsstorungen und Polypen eingeschlossen sind. 
Eine Neoplasie, die (vermehrt) Prostaglandine produziert, umfaBt beispielsweise 

20 maligne Gehirntumore, Knochenkrebs, Epithelzellen-Neoplasie wie Basalzellen- 
karzinom, Adenokarzlnom, Krebsformen des Gastrointestinaltraktes wie Lippenkrebs, 
Mundkrebs, Speiserohrenkrebs, Dtinndarmkrebs und Magenkrebs, Dickdarmkrebs, 
Leberkrebs, . Blasenkrebs, Bauchspeicheldrusenkrebs, Elerstockkrebs, Gebarmutter- 
krebs, Lungenkrebs, Brustkrebs und Hautkrebs, Prostatakrebs, Nierenzellkarzinom und 

25 andere bekanrite Krebsarten, die die Epithelzellen im Korper betreffen. 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen sind ebenso geeignet zur Behandlung von 
akuten Schmerzzustanden, wie beispielsweise dem Zahnschmerz nach Zahnextraktio- 
nen, posttraumatischem und postoperativem Schmerz, Kopfschmerz, akutem Ischias- 
30 schmerz, akuten Ruckenschmerzen, Tendinitis, Zervikobrachialsyndrom und Tennis- 
ellenbogen sowie zur Behandlung von andauernden Schmerzzustanden, wie beispiels- 
weise Ruckenschmerzen oder Schmerzen infolge von Tumorerkrankungen. 
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Die neuen Verbindungen der allgemeinen Formel l lassen sich zur pharmazeutischen 
Anwendung in die ubiichen pharmazeutischen Zubereitungsformen einarbeiten. Die 
Einzeldosis betragt bei Erwachsenen 1 bis 300 mg, vorzugsweise 5 bis 50 mg, be! ein- 
bis dreimal taglicher Gabe. 

5 

Zur Therapie konnen die erfindungsgemaBen Verbindungen in Monotherapie Oder in 
Kombination mit vasomodulatorisoli wirlcsamen Substanzen, Hi-Antagonisten, Leul<o- 
trienantagonisten, iNO-Synthasehemnnern, Antithrombotika oder Substanzen, welche 
die Angiogenese beeinflussen, gieichzeitig oder zeitlich abgestuft verabreicht werden. 

10 

Als vasomodulatorisch wirksame Substanzen konnen dabei erfindungsgemaB Renin- 
Angiotensin-System-Antagonisten, Nitrovasodilatoren, direkte Vasodilatoren, Calciunn- 
kanal-Blocker, Phospfiordiesterase-Hemmer, Sympatliomimetika, Sympatholytika oder 
iNOS-Hemmer verwendet werden. 

15 . 

Als Phosphordiesterase-Hemmer kommen erfindungsgemaB diejenigen Verbindungen 
in Betracht, die ausgewahit sind aus der Gruppe, bestehend aus Amrinone [5-Amino- 
(3,4'-bipyridin)-6(TH)-on], IVlilrinone [1,6-Dihydro-2-methyl-6-oxo-(3,4'-bipyridin)-5- 
carbonitril-Laotat] und Vesnarinone [3,4-Diliydro-6-(4-{3,4-dimethoxybenzoyl)-1- 
20 piperazinyl)-2(1H)"Ciiinolinon]. 

Als Hi-Antagonisten kommen erfindungsgemaB diejenigen Verbindungen in Betracht, 
die ausgewahit sind aus der Gruppe, bestehend aus Epinastin, Cetirizin, Azelastin, 
Fexofenadin, Levocabastin, Loratadin, Mizolastin, Ketotifen, Emedastin, Dimetinden, 
25 Clemastin, Bamipin, Cexchlorpheniramin, Pheniramin, Doxylamin, Chlorphenoxamin, 
Dimenhydrinat, Diphenhydramin, Promethazin, Ebastin, Desloratidin und IVleclozin, 
wobei eine Kombination mit Epinastin erfindungsgemaB von besonderer Bedeutung ist. 

Als Leukotrien-Antagonisten kommen erfindungsgemaB insbesondere diejenigen 
30 Verbindungen in Betracht, welche ausgewahit sind aus der Gruppe, bestehend aus 
Leukotrien-B4-Antagonisten, einschlieBlich peptidischen Leukotrien-B4-l\/lodulatoren, 
sowie Leukotrien-A4-Hydrolase Inhibitoren, Beispiele von Leukotrien-B4-Antagonlsten 
sind Ebselen, PZ 51, DR 3305, HARMOKISANE, Biomed-101, S-2474, Ono 3403, DW- 
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1 141 , SA-6541 , S-9499, 2-Aminopyrinnidin Derivate, wie offenbart in der internationalen 
Patentanmeldung WO 97/24328, LY 292728, Moxilubant, CGS-25019C, Ono 4057 (LB- 
457), CP~1 95543 (Pfizer), LTB-019, Balazipone (OR-1364), RG-14893, ZK 1.58252, 
TIcolubant (SB-209 247), VML 295 (LY 293 1 1 1 ). 

5 . 

Als iNO-Synthasehemmer kommen erfindungsgemaB insbesondere diejenigen 
Verbindungen in Betracht, welche ausgewahit sind aus der Gruppe, bestehend aus: 

1. Derivaten der Verbindungen L-N^-(1-lminoethyl)-lysin und L-N^-(l-iminoethyl)- 
10 ornithin, wie beispielsweise 2-Amino-6-(1-imino-2-fiouretliylamino)-4,4-dioxo-4- 

thiohexansaure. 

2. Niclit-Aminosaure Inhibitoren, wobei Isothioharnstoffe bevorzugt sind, ebenso wie 
Inhibitors anderer Verbindungsl<lassen wie Amidine, Guanidine, Phenylpyrimidine, 

15 Indazole, Plienylimidazole oder PFiencyciidine. 

ErfindungsgemaB bevorzugt l<ommen beispielsweise S-Ethyl-thioharnstoff, 2-Amino- 
5i6-dihydro-6-metiiyl-4H-1,3-tliiazin, AC-C1 02222 Oder GW 273629 in Betracht. 

Als Antithrombotika kommen effindungsgemaB insbesondere diejenigen Verbindungen 
20 in Betracht, welche ausgewahit sind aus der Gruppe von Inhibitoren der Blutplattchen- 
aggregation, wie beispielsweise Aspirin, Inhibitoren der Thromboxansynthese, 
Thromboxanrezeptorantagonisten, Thienopyridine Oder Glucoproteinrezeptorantago- 
nisten. 

25 Thromboxanrezeptorantagonisten gehoren verschiedenen chemischen Strukturklassen 
an, wobei sich Derivate des 7-Oxabicycloheptan-oxazols, wie beispielsweise SQ 
33,961 Oder BMS-1 80291 besonders bewahren. 

In der Klasse der Inhibitoren der Thromboxansynthese sind insbesondere die dualen 
30 Thromboxansynthese-lnhibitoren/Thromboxanrezeptorantagonisten wie Isbogrel, 
Ridogrel und Terbogrel, aber auch verschiedene Sulfonamidverbindungen wie CGS 
22652 erfindungsgemaB von besonderem Interesse. 
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Unter den Thienopyridinen sind vor allem Ticlopidin, Clopidogrel Oder PCR-4009 
erfindungsgemaB von besonderem Interesse. 

Als Glucoproteinrezeptorantagonisten konrien sowohl peptidische als auch 
5 peptidonriimetische Antagonisten, wie beispielsweise Benzamidinderivate, eingesetzt 
warden. 

Als die Angiogenese beeinflussende Substanzen kommen erfindungsgemaB 
insbesondere die Verbindungen In Betracht, welohe ausgewahit sind aus der Gruppe, 

10 bestehend aus: Proteinen und Inhibitoren mit hohem Molekulargewicht, wie 
beispielsweise die vaskularen Permeabllitatsfaktoren (VPF), die vaskularen 
endothelialen Wachstumsfaktoren (VEGF), die Fibroblasten Wachstumsfaktoren 
(bFGF, aFGF) oder Endostatin sowie Iplilbitoren verschiedener Substanzklassen mit 
niedrigem Molekulargewicht, wie beispielsweise Inhibitoren der Urokinase- 

15 Plasminogen-Aktlvatoren und Matrix-Metallproteinasen, wie beispielsweise Batimastat 
Oder Marimastat. Weiterhin konnen erfindungsgemaB Fumaglllln und Derivate davon, 
wie beispielsweise FR-1 1 8487, verwendet werden. 

Die vorstehend erwahnten Verbindungen der aligemeinen Formel I lasseri sich nach 
20 folgenden Verfahren erhalten: 

(a) Samtliche Verbindungen der aligemeinen Formel I lassen sich durch Umsetzung 
von 4-Hydroxy-2H-thleno[2,3-e]-1,2-thiazin-3-carbonsaureester-1,1-dioxiden der alige- 
meinen Formel 

25 




in der 
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X und wie eingangs erwahnt definiert sind und R^ eine Ci.8-Alkylgruppe, eine 
Arylalkylgruppe mit 7 bis 10 Kohlenstoffatomen oder einen Phenylrest bedeutet, mit 
einem in 5-Stellung substituierten 2-Tliiazolamin der allgemeinen Formel 



5 




in der 

R^ die eingangs enwalinten Bedeutungen aufweist, erhalten. 

io 

Die Realction der Carbonsaureester der allgemeinen Formel II mit den 2-Thiazolaminen 
der allgemeinen Formel III erfolgt in geeigneten, indifferenten organischen Losungs- 
mitteln, beispielsweise in aromatischen Kohlenwasserstoffen wie Benzol, Toluol, Xylol, 
Chlorbenzol, oDichiorbenzol oder Tetrahydronaphthalln, in Dimethylformamid, 

15 Dimethylacetamid oder Dlmethylsulfoxld, In Ethern vyie Djmethoxyethan, Diethylen- 
glykoldimethylether oder Diphenylether oder auch direkt im Qberschussigen Amin. Man 
arbeitet bei erner Temperatur yon 60 bis 200°C. Vorzugsweise setzt man in Toluol oder 
Xylol bei Siedetemperatur um und entfernt den bei der Reaktion entstelienden Alkohol 
durch azeotrope Destination oder durch Erhitzen unter RuckfluB, beispielsweise unter 

20 Verwendung eines mit Molekularsieb beschickten Soxhiet-Extraktors. Das Produkt 
kristallisiert direkt aus dem Reaktionsgemisch aus oder wird bei Venwendung eines mit 
Wasser mischbaren Losungsmittels durch Zugabe von Wasser ausgefallt. 

(b) Verbindungen der allgemeinen Formel I, in der X und R^ wie eingangs erwahnt 
25 definiert sind und R^ eine Methyl- oder Ethylgruppe bedeutet, lassen sich auch diirch 
Umsetzung eines 4-Hydroxy-2H-thieno[2,3-e]-1 ,2-thiazin-3-carboxamld-1,1-dioxids der 
allgemeinen Formel 
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in der 

X und wie eingangs erwahnt definiert sind, mit einem Alkylierungsmittel der 
allgemeinen Formel 

R''-Y ,(V) 

in der 

Y eine Abgangsgruppe wie ein Halogenatom oder den Rest -OSOaR^^, R^^ eine 
Methyl- Oder Ethylgruppe und R^^ einen Alkyl-, Aryl- oder Arylalkylrest oder die 
Trifluormethylgruppe bedeuten, in Gegenwart von Basen eriialten. 

Als Basen konnen Alkali- oder Erdalkalihydroxide, beispielsweise Natrium-, Kalium- 
oder Bariumhydroxid, oder Alkali- oder Erdalkalicarbonate, wie zum Beispiel Natrium- 
oder Kaliumcarbonat, sowie Alkali- oder Erdalkalimetallalkoholate, beispielsweise 
Natriummethanolat, Kaliummethanolat, Kalium-fert.-butylat, oder tertiare Amine, 
beispielsweise Triethylamin, eingesetzt werden, sofern man in waBrigem Medium, in 
alkoholischem Medium^ wie zum Beispiel in Methanol,- Ethanol, n-Propanol, 2-Propanol 
Oder in Mischungen aus den genannten Losungsmittein, arbeitet. 

Das Alkylierungsmittel, vorzugsweise Methyl- oder Ethylbromid oder -iodid, Dimethyl- 
sulfat Oder Diethylsulfat, wird in Form einer Losung in einem geeigneten Losungsmittel 
direkt zu den ubrigen Komponenten in das Reaktionsgemisch gegeben, wobei im Falle 
des Methylbromids in einer geschlossenen Apparatur gearbeitet wird. Als weitere 
Losungsmittel kommen Dimethylformamid, Dimethylacetamid, Dimethylsulfoxid, Hexa- 
methylphosphorsauretriamid oder Sulfolan in Frage. 
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Sofern man Alkali- oder Erdalkalicarbonate als Basen verwendet, kommen als 
Losungsmittel auch aliphatische Ketone, wie beispielsweise Aceton, in Betracht. 

5 Wird die Reaktion in aprotischen organischen Losungsmittein, z.B. in Dimethyl- 
formamid, Dimethylsulfoxid, Tetrahydrofuran oder einem anderen offenkettigen oder 
cyclischen Etiier durcligefulirt, so kann man als Basen auch Alkalimetallhydride oder 
Erdalkalimetallhydride, beispielsweise Natriumhydrid, venwenden. Dabei erfolgt die 
Zugabe des Alkylierungsmittels der allgemeinen Forme! V jedoch erst, wenn sich das 
10 Alkali metallhyd rid bzw. Erdal kail metal! hyd rid vollstandig mit der Ausgangsverbindung 
der allgemeinen Forme! IV umgesetzt hat. Die Reaktionstemperatur betragt -20 bis 
+120°C. 

(c) Samtliche Verbmdungen der allgemeinen Forme! I lassen sich durch Umsetzung 
15 von 4-Hydroxy-2H-thieno[2,3-e]-1,2-thiazin-3-carboxamid-1,1-dioxiden der allgemeinen 
Forme! 




20 in der 

in der X und R^ wie eingangs erwahnt definiert sind und R"^ und R^, die gleich oder 
verschieden sein konnen, ein Wasserstoffatom, eine Ci-8-Alkylgruppe, eine Cs-io-Cyclo- 
alkylgruppe, einen Arylalkylrest mit 7 bis 10 Kohlenstoffatomen oder eine gegebenen- 
25 falls durch Nitro-, Alkoxy- oder Alkylgruppen substituierte Phenylgruppe oder 
zusammen mit dem eingeschlossenen Stickstoffatom eine 1-Azetidinyl-, 1-Pyrrolidinyl-, 
1-Piperidinyl-, Hexahydro-1H-1-azepinyl- oder Octahydro-1-azocinylgruppe bedeuten, 
mit einem 2-Thiazolamin der allgemeinen Formel III erhalten. 
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Die Reaktion def Carbonsaureamide der allgemeinen Formel VI mit 2-Thiazolaminen 
der allgemeinen Formel III erfolgt In geeigneten, indifferenten organischen 
Losungsmitteln, beispielsweise in aromatischen Kohlenwasserstoffen wie z.B. Benzol, 
Toluol, Xylol Oder o-Diohlorbenzol, in Dimethylformamld, Dimethylacetamid, Dimethyl- 

5 sulfoxid Oder in Hexamethylphosphorsauretriamid, in Ethern wie z.B. Dimethoxyethan, 
Diethylenglykoldimethylether oder Diphenylether, Oder auch direkt im uberschiissigen 
Amin. Man arbeitet bei Temperaturen zwischen 80 und 200°C. Vorzugsweise setzt man 
in Xylol bei Sledetemperatur um, fiigt katalytische Mengen von p-ToluolsulfonsSure zu 
und setzt das aromatische Amin im Uberschuss ein. Das Produkt kristallisiert entweder 

10 direkt aus dem Reaktionsgemisch aus oder es wird durch Abdampfen des 
Losungsmittels erhalten. Es kann aber auch bei Verwendung eines mit Wasser . 
mischbaren Losungsmittels durch Zugabe von Wasser ausgefallt werden. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel I konnen gewiinschtenfalls nach an sich 
15 bekannten Methoden in ihre physiologisch vertraglichen Saize mit anorganischen oder 
organischen Basen QberfQhrt werden. Als Basen komrhen beispielsweise 
Alkalialkoholate, Alkalihydroxide, Erdalkalihydroxide, Trialkylammoniumhydroxide oder 
Alkylamine in Betracht. 

20 Die als Ausgangsverblndungen dienenden Ester der allgemeinen Formel II sind 
literaturbekannt und konnen zum Beispiel nach den In der EP-A-0 001 113 enthaltenen 
Angaben hergestellt werden. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel III sind ebenfalls literaturbekannt (vgl. H. 
25 Erienmeyer, Z. Herzfeld und B. Prijs, Helv. Chim. Acta ^955, 38, 1291; K.D. Kulkarni 
und M.V. Shirsat, J. Sci. and Ind. Research (India) 1959, 18B, 411; C.A. 1960, 54, 
14230 d). 

Die Ausgangsverblndungen der allgemeinen Formel IV stellt man aus 4-Hydroxy-2H- 
30 thieno[2,3-e]-l,2-thiazin-3-carbonsaureester-1,1-dioxiden der allgemeinen Formel II, in 
der R^ ein Wasserstoffatom bedeutet, durch Umsetzung mit in 5-Stellung substituierten 
2-Thiazolaminen der allgemeinen Formel III in geeigneten, indifferenten organischen 
Losungsmitteln bei Temperaturen zwischen 60 bis 200°C her. 



wo 2004/013148 



-12- 



PCT/EP2003/007930 



Die Ausgangsverbindungen der allgemeinen Formel VI lassen sich in vQIIiger Analogie 
zu dem oben angegebenen Verfahren (a) aus den 4-Hydroxy-2H-thieno[2,3-e]-1 ,2- 
thiazin-3-carbonsaureester-1,1-dioxiden der allgemeinen Formel II durch Umsetzung 
5 mit Aminen der allgemeinen Formel R'^NH[2, in der R"^ wie eingangs erwahnt definiert ist, 
in einem indifferenten Losungsmittel bei Temperaturen zwischen 60 und 200°C und 
unter standigem Entfernen des dabei freiwerdenden Alkohols durch azeotrope 
Destination herstellen. 

10 Ein weiterer Gegenstand der voriiegenden Erfindung sind Arzneimittelformen, welche 
die Verbindungen der allgemeinen Formel I oder deren physiologisch vertragliohe 
Saize mit anorganischen oder organlschen Basen enthalten, beispielswelse Tabletten, 
Dragees, Kapsein oder Suppositorien. 

15 Wie eingangs erwahnt besitzen die 4-Hydroxy-2H-thieno-[2,3-e]-1,2-thiazin-3- 
carboxamid-1 ,1 -dioxide der allgemeinen Formel I und Ihre physiologisch vertraglichen 
SaIze mit anorganischen oder organischen Basen wertvolle pharmakologische 
Eigenschaften. Diese Verbindungen wirken stark entzundungshemmend, mildern den 
Entzundungsschmerz und sind fur die Behandlung rheumatischer Erkrankungen 

20 besonders geeignet. 

Es wurde beispielswelse die Substanz 

A = 6-Chlor-4-hydroxy-2-methyl-N-(5-methyl-2-thlazolyl)-2H-thieno[2,3-e]-1 ,2- 
25 thiazin-3-carboxamid-1,1-dioxid 

an der Ratte nach oraler Gabe auf ihre antiphlogistische Wirkung mit Hilfe des Kaolin- 
und Garrageeninodemtestes untersucht. 

30 Test 1 : Carageeninodem-Assay 

Die Prufung auf die Wirkung gegenuber dem Kaolinodem der Rattenhinterpfote wurde 
an mannlichen Chbb:Thom-Ratten mit einem Gewicht zwischen 120 und 145 g 
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durchgefuhrt. Der Provokation des Kaolinodems diente entsprechend den Angaben 
von Hillebrecht (Arzneimittel-Forsch. 1954, 4, 607) eine subplantare Injektion von 0.05 
ml einer 10%igen Suspension von Kaolin in 0.85%iger Kochsalzlosung In eine 
Hinterpfote. Die zweite Hinterpfote eriiielt das. gleiche Volumen 0.85%jger 
5 Kochsalzlosung subpiantar. Die Messung der Pfotendicke erfolgte entsprecliend den 
Angaben von Doepfner und Cerletti {Int Arch. Allergy appIL Immunol. 1958, 12, 89) 
uber die Bestimmung des maximalen sagittalen Durclimessers mit Hilfe einer MeBuhr 
mit konstantenn Auflagedruck vor und 5 Stunden nach Odemauslosung. 

10 Die Prufsubstanzen wurden 30 Minuten vor der Odemauslosung als Verreibung in 
1%iger Tylose (1 ml/1 00 mg/Tier) per Schlundsonde verabrelcht. 

Von denn Durchmesser der mit Kaolin behandelten Pfote wurde der zu Versuchsbeginn 
gemessene Pfotendurohmesser sowie die an der Nachbarpfote abzulesende, durch die 
15 Injektion bedingte Durchmesserzunahme abgezogen und die Differenz als eohter 
Schwellungswert weiterverrechnet. 

Die ED35 fur das Kaolinodem wurde nach linearer Regressionsanalyse mit den 
Vertrauensgrenzen nach Fielier {Quart. J. Pharm. Pharmacol. 1944, 17, 117) als die 
20 Dosis berechnet, dje zu einer Reduktion der Pfotenschweilung um 35% gegenuber der 
bei den Kontrolltieren beobachteten fiihrte. 

Der Auslosung des Carrageeninodemes diente entsprechend den Angaben von Winter 
et al. {Proc Soc. Exp. Biol. Med. 1962, 111, 544) die subplantare Injektion von 0.05 ml 

25 einer 1%jgen L6sung von Carrageenin in 0.85%iger Natriumchloridbsung. Die 
Prufsubstanzen wurden 3 Stunden vor der Odemprovokation verabreicht. Fur die 
Bewertung der odemhemmenden Wirkung wurde der 60 Minuten nach Odemauslosung 
gewonnene MeBwert herangezogen. Die ubrigen Details bei der Versuchsdurchfuhrung 
und Auswertung der MeBergebnisse entsprechen denen, die oben fur das Kaolinodem 

30 bereits geschildert wurden. 



Die Wirksamkeit der erfindungsgemaBen Verbindung A bei der Reduzierung der 
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Schwellung, gemessen als ED35 im Vergleich zu Meioxicam, war in diesem 
experimentellen Modell 5.7 mg/kg im Vergleich zu 4.2 mg/kg. 

Test 2: 

5 Die Plasmahalbwertszeit kann nSherungswelse Indirekt uber die Bestimmung des 
Abfalls der analgetischen Wirkung auf die Halfte des Maximaleffekts in Abhangigkeit 
von der Zeit nacfi einer Beschreibung gemaB Engelhardt et al. (Engelliardt et a!., 
Inflamm. Res. 1995, 44, 423-433) bestimmt werden, wobei eine modifizierte Metiiode 
von Randall und Selltto (L.O. Randall, J.J. Selitto, Arch. Int. Pharmacodyn: 1957, 111, 

10 409-41 9) angewandt wird. 

Dazu werden nnannlichen, mit Ether betaubten Ratten, die ein Gewlcht von 1 00 und 
150 g besitzen, 0.1 mL einer frisch hergestellten Suspension aus 1.12 g 
gefriergetrockneter Hefe In 18.9 mL 5.55%iger Glucoselosung subplantar In die rechte 
Hinterpfote injiziert. Drei Stunden nach der subplantaren Gabe der Hefesuspension 

15 wird die Schmerzsohwelle in Gramm des Kontaktdrucks gemessen. AnschlleBend 
werden den Tieren jeweils 1.5, 3, 6 und 18 Stunden vor der Schmerzmessung die 
Testsubstanzen oral verabreicht. Ein ED150 (z.B. die Dosierung, die die 
Schmerzsohwelle um 50% erhoht) wird durch lineare Regressionsanalyse ermittelt. 

20 Test 3: Mikrosomaler Assay: 

Die unterschiedllche Hemmung von COX-1 und COX-2 kann mittels Zell- und Zell-frel 
Tests in vitro bestimmt werden. Ein Belspiel 1st der mikrosomale Assay 
{Inflammopharmacology 1996, 4, 125-135). Dieser besteht beispielsweise aus 

25 Insektenzeilen, welche mit humanen COX-1 und COX-2 Genen transfiziert wurden 
(beispielsweise unter Verwendung des Baculovirus-Systems mit humanen COX-1 und 
COX-2 Klonen). Die l\/Iikrosomen wurden aus Insektenzeilen 3 Tage nach der Infektlon 
vorbereltet. Die Zellsedimente wurden In 0.1 mol/L Tris-Puffer (pH 7.4), enthaltend 
EDTA (10 mmol/L), PMSF (1 mmol/L), leupeptin (2 //g/ml), Sojabohnen Trypsin 

30 Hemmer (2 fjg/m\) und Aprotinin (1 mmol/L), resuspendiert. Die Zellen wurden mit 
Ultraschall behandelt und bei 10000 g fur 10 iVIinuten zentrifugiert. Der Oberstand 
wurde entfernt und erneut bei 100000 g fiir 1.5 Stunden zentrifugiert. Das mikrosomale 
Sediment wurde anschlieBend in 0.1 mol/L Tris-Puffer (pH 7.4), enthaltend 30% 
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Glycerol, resuspendiert und bei -80°C gelagert. 
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Die mikrosomalen Zubereitungen wurden bei Bedarf aufgetaut zu 3.5 und 0.4 fjg 
Protein/Quelle bzw. fur hCOX-1 und h-COX 2 und mit Haematin (2 //mol/L), Plienol (0.5 
5 mmol/L) sowie reduziertem Glutathion (1 mmol/L) fur 5 Minuten bei Raumtemperatur 
inl<ubiert. 

Die Testverbindung Oder ein geeignetes DMSO-Medium wurde dann zugegeben und 
die IVlischung vor der Zugabe von 2 ywmol/L Araciiidonsaure fiir 20 IVlinuten vorlni^ubiert, 
10 Nach 20 Minuten wurde die Real<tlon mit 0.1 N Salzsaure abgebroclien. Die Proben 
wurden mit EIA Puffer, enthaltend 25 //mol/L Indometliacin, verdunnt und mittels EIA 
auf PGEa hin untersucht (RPN222, extended range protocol, Amersham). 

Im voranstehend genannten Assay Inhiblerte die erflndungsgemaBe Verbindung A 
.15 COX-1 mit einem IC50 von 0.5 jjM und COX-2 mit einem IC50 von 0.05 jjM (COX-2 
Selel<tlvitatsverhaltnls von 10). Meloxicam wurde als Vergleiclissubstanz verwendet 
und inhiblerte COX-1 mit einem IC50 von 36 jjM und COX-2 mit einem IC50 von 0.49 
(Verhaltnis 73.5). 

20 Test 4: Vollblut-Assay: 

Bin weiteres Beisplel 1st der menscfiliciie Vollblut-Assay, der gemaB einer Methode von 
Patrignani et al. (P. PatrlgnanI, M.R. Panana, A. Greco, O. Fusco, C. Natoli, S. lacobelli 
et al., J. Pharmacol. Exp. Then 1994, 271, 1705-1710) durchgefuhrt wird. Dazu 
25 spenden mindestens funf Probanden Blut. Alle haben seit mindestens 10 Tagen vor 
der Blutspende kein Aspirin genommen. 

Messung der COX-1 Aktivitat Humanes venoses Blut (50 mL) wIrd in einem 
Polypropylen-Rohrchen ohne Antikoagulantien gesammelt. Je 2 \iL der Testsubstanz 
30 werden In jedes zuvor etikettierte Reaktlonsrohrchen (In dreifacher Ausfiihrung) vor 
dem Sammeln des Blutes pipettlert, so dass die geeignete Endkonzentration erreicht 
wird. Vollbiut (500 |xL) wird sofort in jedes Rohrchen hinzugegeben. Alle Rohrchen 
werden gut durchmischt und fur 60 Minuten bei 37°C (5% CO2) in einen Inkubator 
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gegeben. Der Assay wird durch Zentrifugieren der Proben fur 5 Minuten bei 12000 g 
gestoppt. too |xL des Serums werden entnommen und mit 400 fxL Methanol vermischt. 
AnschlieBehd wird nochmals fur 5 Minuten bei 12000 g zentrifugiert. Die Tlironnboxan 
Ba (TxB2)-H6hen im Uberstand werden mittels einem Standard Assay Kit fiir humanes 
5 Tfiromboxan B2 bestimmt (Beispiel: fxB2 EIA System, Amersham Pharmacia, Freiburg, 
Germany). 

Messung der COX-2 Aktivitat Humanes venoses Blut (50 mL) wird in einem 
Polypropylen-Rohrchen mit dem Antil<bagulanz (Heparin, 10 lU pro mL Vollblut, 

10 Endl<onzentration) gesammelt und vorsichtig gemischt. Vor der Blutentnahme werden 2 
\iL der Testsubstanz in zuvor etikettierte Reaktionsrohrohen (in dreifaoher Ausfuhrung) 
pipettiert, so dass die geeignete Endkonzentration erreicht wird. Das 
antikoagulierende Blut (500 j/L) wird in jedes Rohrchen hinzugegeben. Dies wird gut 
durchmischt und fur 15 Minuten bei ST'^C inkubiert. Lipopolysaccharide (LPS, 5 mg/mL 

15 Losung) vom Escherischia Co// Serotyp 0111:B4 (Sigma, St Louis, Ml, USA) werden in 
Phosphat-gepufferter Kochsaizlosung gelost. AnschlieBend werden 10 |liL LPS 
(Endkonzentration, 100 iiUmL) in jedes Flasohchen hinzugegeben, um die Monozyten 
im Vollblut anzuregen und eine COX-2 Expression zu induzieren. Die Flasohchen 
werden daraufhin erneut gut durchmischt und fur 24 Stunden bei 37°C inkubiert. Dann 

20 werden die Proben fur 5 Minuten bei 1200 g zentrifugiert, um das zellfreie Plasma zu 
erhalten. Das Plasma (100 jxL) wird mit 400 \iL Methanol gemischt Die Proben werden 
erneut fur 5 Minuten bei 1200 g zentrifugiert und die PGE2-Konzentrationen im 
Uberstand mittels eines Standard Assay Kits fur humanes PGE2 bestimmt (Beispiel: 
PGE2 EIA Kit, Assay Designs, Inc., Ann Arbor, Ml, USA). 

25 

Im voranstehend genannten humanen Vollblut Assay wurden die folgenden Ergebnisse 
erhalten: Die erfindungsgemaBe Verbindung A inhibierte COX-1 mit einem IC50 von 
0.25 //M, GOX-2 mit einem IC50 von 0.07 //M (COX-2 Selektivitatsverhaltnis von 3.6). 
Meloxicam inhibierte COX-1 mit einem IC50 von 4 jjM und COX-2 mit einem IC50 von 
30 0.55 fjlsA (Verhaltnis 7.3). Naproxen wurde als nicht-selektiver Inhibitor verwendet und 
inhibierte COX-1 mit einem IC50 von 31 jjM und COX-2 mit einem IC50 von 91 /jM 
(Verhaltnis 0.34). 
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Alle Substanzen sind in den fur die Tlierapie in Frage kommenden Dosierungen 
untoxisch. 

Experimenteller Teil 

Die nachfolgenden Beispieie sollen die Erfindung naher eriautern, ohne sie zu 
beschranken: 

Beispiei 1 

6-Chlor-4-hydroxy-2-nriethyl-N-(5-niethyl-2-t[iiazolyl)-2H-thieno[2,3-e]-1,2-thiazln-3- 
carboxamid-1 , 1 -dioxld 

3 

H 

T >-CH3 
OH O 

3.097 g (0.01 mol) 6-Chlor-4-liydroxy-2-metliyi-2H-thieno-[2,3-e]-1 ,2-tliiazin-3-carbon- 
sauremethylester-1,1-dioxid und 1.25 g (0.011 mol) 5-Methyl-2-thiazolamin werden in 
0.4 I wasserfreiem Xylol 24 Stunden in Stickstoffatnnosphare unter RuckfluB erhitzt. Das 
dabei entstehende Methanol wird mit 4A-Molekularsieb, das s\ch in einem, Soxhlet- 
Aufsatz befindet, aus der l\/Iischung entfernt. Nach vollendeter Umsetzung laBt man auf 
etwa 120°C abkiihlen, setzt eine Spatelspltze Tijerkohle zu und erhitzt nochmals kurz 
zum RuckfluB. Die etwa 120°C heiBe Reaktlonsmischung wird anschlieBend iiber 
einen mit Glycerin beschickten und auf 120°C vorgeheizten HeiBwassertrichter filtriert. 
Das auf etwa 70°C abgekflhlte Filtrat wli-d angerieben, woraufhin sich orangefarbene 
Kristalle abzuscheiden beginnen. Man laBt das Reaktionsgemisch uber Nacht bei einer 
Temperatur von -5°C stehen, nutscht den ausgefallenen Niederschlag ab und wascht 
griindlich mit eiskaltem Xylol nach. Nach Umkristallisatlon aus Diisopropylether und 6- 
stQndigem Trocknen im Vakuunrrtrockenschrank bei 1 mm Hg und 120°C erhalt man 
2.64 g Produkt in Form orangegelber Kristalle. 
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Ausbeute: 67% der Theorie 

Schmelzpunkt: Tsmp. = 203-205°C (Zersetzung) 
Elementaranalyse: C12H10CIN3O4S3 (391 .86) 

5 Ber.: C 36.78 H 2.57 019.05 N 10.72 S 24.54 
Gef.: C 36.95 H 2.63 CI 8.95 N 10.85 S 24.47 

IR (KBr) : C=0 1615, Amid-ll 1520, SO2 1330, 1180/cm. 

^H-NMR (ds-DMSO/CDgOD; 400 MHz): 5/ppm = 7.39 (IH-s: Thiophen-H); 7.01 (IH-q, J 
10 < 2 Hz, Thiazol-H); 2.87 (3H-s: 2-CH3); 2.32 (3H-d, J < 2 Hz, 5'-CH3) : 2 austauschbare 
Protonen. 

Rf= 0.11 (Merck-DC-Fertlgplatten, Kieselgel 60 F-254; FlieBmittel: Dlchlormethan/- 
Methanol 95:5 v/v); 0.15 (FlieBmittel: Chloroform/Cyclohexan/Methanol/konz. 
Ammpniak 68:15:15:2). 

15 

Beispiel 2 

4-Hydroxy-2-metliyl-N-(5-methyI-24hiazolyl)-6-(trlfluormetliyl)-2H-thieno[2,3-e]-1,2- 
tliiazin-3-carboxamid-1 ,1 -dioxid 

20 




Hergestellt analog Beispiel 1 aus 4-Hydroxy-2-methyl-6-(trifluormethyl)-2H-thieno[2,3- 
e]-1,2-thiazin-3-carbonsauremetliylester-1,1-dioxid und 5-Metiiyl-2-thiazolamin. 
25 Ausbeute: 58% der Theorie 

Rf= 0.13 (Merok-DC-Fertigplatten, Kieselgel 60 F-254; FlieBmittel: Dichlormethan/- 
Methanol 95:5 v/v) 



Beispiel 3 
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6-Brom-4-hydroxy-2-methyl-N-(5-methyl-2-thiazolyl)-2H-thieno[2,3-G]-1,2-thiazin-3- 
carboxamid-l , 1 -dioxid 




Hergestellt analog Belspiel 1 aus 6-Brom-4-hydroxy-2-methyl-2H-thieno[2,3-e]-1,2- 
thiazin-3-carbonsauremethylester-1 ,1 -dioxid und 5-Methyl-2-thiazolamin. 
Ausbeute: 65 % der Tfieorie (orahgegelbe Kristalle) 

Elementaranalyse: CiaHioBrNsOASa (436.31) 

Ber.: C 33.03 H 2.31 Br 18.31 N 9.63 S 22.04 
Gef.: C 33.20 H 2.42 Br 18.06 N.9.90 S 21.85 

IR (KBr): C=0 1 61 5, Amid-ll 1 540, SO2 1 340, 1 1 75/cm. 

Rf= 0.18 (l\/lerck-DC-Fertigplatten, Kieselgel 60 F-254; FlieBmittei Chloroform/- 
Cyclohexan/Metlianol/ l^onz. Ammonial^ 68:15:15:2) 
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Die nachfolgenden Beispiele beschreiben die Herstellung einiger pharmazeutischer 
Zubereitu ngsf ormen : 

Beispiel I 

Tabletten mit 10 mg 6-Chlor-4-hydroxy-2-methyl-N-(5-methyl-2-thia2olyl)-2H-thieno[2,3- 
e]-1 ,2-thiazin-3-carboxamid-1 ,1 -dioxld 

Zusammensetzung: 
1 Tablette enthalt: 

Wirksubstanz 10.0 mg 

Maisstarke 112.0 mg 

Polyvlnylpyrrolidon 175.0 mg 

Magneslumstearat 3.0 ma 

300.0 mg 

Herstellunasverfahren: 

Die IVlischung der Wirksubstanz mit Maisstarke wird mit einer 14%igen L5sung des 
Polyvinylpyrrolidons in Wasser durch ein Sieb mit 1 .5 mm Maschenweite granuliert, bei 
45°C getrocknet und nochmals durcli obiges Sieb gerieben. Das so erhaltene Granulat 
wird mit Magnesiumstearat gemischt und zu Tabletten verpreBt. 

Tablettengewlcht: 300 mg 
Stempel: 10 mm, flach 

BeisDiel II 



Dragees mit 10 mg 6-Chlor-4-hydroxy-2-methyl-N-(5-methyi-2-thiazolyl)-2H-thieno[2,3- 
e]-1 ,2-thiazin-3-carboxamid-1 , 1 -dioxid 
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Zusammehsetzung: 

1 Drageekern enthalt: 
Wirksubstanz 10.0 mg 

Maisstarke 260.0 mg 

Gelatine 8.0 mg 

Talk 18.0 mg 

Magnesiumstearat , 4.0 ma 

300.0 mg 

Herstellunasverfahreri! 

Die Mischung der Wirksubstanz mit Maisstarke wird mit einer 10%igen waBrigen 
Gelatlne-Mischung durch ein Sieb der Maschenweite 1.5 mm granuliert, bei 45°C 
getrocknet und nochmals durch oblges Sieb gerieben. Das so erhaltene Granulat wird 
mit Talk und Magnesiumstearat gemischt und zu Drageekernen verpreBt. 

Kerngewicht: 300 mg 

Stempel: 10 mm, gewolbt 

Die Drageekerne werden nach bekannten Verfahren mit eIner HCille Qberzogen, die Im 
wesentlichen aus Zucker und Talkum besteht. Die fertigen Dragees werden mit Hilfe 
von Bienenwachs poliert. 

Drageegewicht: 540 mg 



BeisDiel III 



Gelatine-Kapsein mit 10 mg 6-Chlor-4-hydroxy-2-methyl-N-(5-methyl-2-thiazolyl)-2H- 
thieno[2,3-e]-1 ,2-thiazin-3-carboxamid-1 , 1 -dioxid 



Zusammensetzung: 
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1 (aelatinekapsel enthalt: 
Wirksubstanz 



1 0,0 mg 
400.0 mg 



Maisstarke 



5 



Aerosii 



6.0 mg 
8.0 md 



Magnesiumstearat 



424.0 mg 



Herstellunasverfahren: 

10 

Die Substanzen werden intensiv gemischt und in Gelatine-Kapsein der GroBe 1 



15 Beispiel IV 

Suppositorien mit 15 mg 6-Chlor-4-hydroxy-2-methy1-N-(5-methyl-2-thiazolyl)-2H- 
thieno[2,3-e]-1 ,2-thiazin-3-carboxamid-1 , 1 -dioxid 

20 Zusammensetzung: 
1 Zapfchen enthait: 

Wirksubstanz 15.0 mg 

Supposltorienmasse (z.B. Witepsol W 45) 1725.0 ma 



Herstellunasverfahren: 

Die feinpulverisierte Wirksubstanz wird mit Hilfe eines EIntauchhomogenisatore In die 
geschmolzene und auf 40°C abgekQhIte ZSpfchenmasse eingeruhrt. Die Masse wird 
30 bei 38°C in leicht vorgektihlte Formen gegossen. 



abgefullt. 
Kapselinhait: 



424 mg 



25 



1740.0 mg 
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Patentanspruche 



1. 4-Hydroxy-2H-thieno[2,3-e]-1.2-thlazin-3-carboxamld-1.1-clioxide der allgemel 
nen Formel 




OH O 



.(I) 



in der 



X ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom Oder die Trifluormethylgruppe, 

ein VVasserstoffatonn Oder eine Methyl- oder Ethylgruppe und 

eine Methyl- oder Ethylgruppe darstellt, sowie 
deren physiologisch vertragliche Saize mit anorganischen oder organischen Basen. 

2. 6-Chlor-4-hydroxy-2-methyl-N-(5-methyl-2-thiazolyl)-2H-thleno[2,3-e]-1 ,2- 
thiazin-3-carboxamid-1,1-dioxid und dessen - physiologisch vertragliche SaIze mit 
anorganischen oder organischen Basen. 

3. Arzneimittel, enthaltend eine Verbindung gemaB Anspruch 1 oder 2 neben 
einem oder mehreren Trager- und/oder Hilfsstoffen. 

4. Verwendung einer Verbindung gemaB Anspruch 1 oder 2 zur Herstellung eines 
Arzneimittels zur Vorbeugung und Behandlung von Entzundungen. von akuten 
Schuben Intermittlerender und chronischer aktivierter Arthrose, von rheumatolder 
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Arthritis (chronischer Polyarthritis), von Morbus Bechterew, zur Vorbeugung und 
Behandlung von Neoplasien sowie yon akuten sowie andauernden Schmerzzustanden. 

5. Verfahren zur Herstellung eines Arznelmittels gemas Anspruch 3, dadurch 
gekennzeichnet, dass auf nichtchemischem Wege eine Verblndung gemaB Anspruch 1 
Oder 2 in einen oder mehrere inert© TrSgerstoffe und/oder Verdunnungsmittel 
eingearbeitet wird. 

6. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der aligemeinen Formel 




in der 

X ein Fluor-, Chlor- oder Bronfiatom oder die Trifluormethylgruppe, 
ein Wasserstoffatom oder eine Methyl- oder Ethylgruppe und 
eine Methyl- oder Ethylgruppe darstellt, sowie 

deren Saize mit anorganischen oder organischen Basen, dadurch gelcennzeichnet, 
dass 

(a) 4-Hydroxy-2H-thieno[2,3-e]-1,2-thiazin-3-carbonsaureester-1,1 -dioxide der 
aligemeinen Fornnel 
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OH O 



.(11) 



in der 



5 X und wie in Ansprucfi 1 definiert sind und eine Ci^-Alkylgruppe, eine 
Arylall«yigruppe mit 7 bis 10 Kolilenstoffatomen oder einen Phenylrest bedeuten, mit 
einem in 5-Steilung substituierten 2-Tliiazolamin der allgemeinGn Formel 



10 



H2N 




\\ // 
N- ' 



R^ 



, (III) 



in der 



R^ wie in Ansprucii 1 definiert ist, umgesetzt werden, oder 

15 (b) zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I, in der X und R^ wie 
In Ansprucli 1 definiert sind und R^ eine IVIethyl- oder Etiiylgruppe bedeutet, 4- 
Hydroxy-2H-thieno[2,3-e]-1,2-tliiazln-3-carboxamid-1,1 -dioxide der allgemeinen Forme! 




in der 

X und R^ wie In Anspruch 1 definiert sind, mit einem Alkylierungsmittel der allgemeinen 
Formel 
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,(V) 



in der 



Y eine Abgangsgruppe und eine Methyl- Oder Ethylgruppe darstellen, umgesetzt 
werden oder 

(c) 4-Hydroxy-2H-thieno[2.3-e]-1,2-thiazin-3-carboxamid-1,1 -dioxide der allgemei- 
nen Forme) 



X und R^ wie in Ansprucin 1 definiert sind und R'* und R^ die gleich oder verscliieden 
sein konnen, ein Wasserstoffatom, eine Ci.8-Alkylgruppe, eine Cg-io-Cycloaikylgruppe, 
einen Arylalkylrest mit 7 bis 10 Kohlenstoffatomen oder einen gegebenenfalls durch 
Nitro-, Aikoxy- oder Alkyigruppen substituierten Phenyirest oder zusammen mit dem 
eingeschlossenen Stiokstoffatom eine 1-Azetidlnyl-, 1-Pyrrolldinyl, 1-Piperldinyl-, 
Hexahydro-1H-1-a2epinyl- Oder OctahydrQ-1-azoclnyigcuppe bedeuten, mit 2-Thiazol- 
amlnen der allgemeinen Forme! 




O 



O 



.(VI) 



in der 




. (Ill) 



in der 
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wie in Anspruch 1 definiert ist, umgesetzt werden 

und gegebenenfalls die so erhaltenen Verbindungen der allgemeinen Formel I 
anschlieBend in ihre physiologisch vertraglichen Saize nnit anorganischen oder 
5 organischen Basen ubergefuhrt werden. 
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